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学位論文内容の要旨
【緒言】間葉系幹細胞 (MSC)は、悪性グリオーマ細胞に対し遊走能を持つ治療 vehicleと
して注目されている。今回我々は、薬剤感受性自殺遺伝子である cytosinedeaminase(CD) 
遺伝子導入MSCと5・fluorocytosine(5・FC)投与による新しい治療法、すなわち 5-FCIMSC-CD
療法を開発し悪性グリオーマに対する治療効果を検討した。【方法・結果】アデノウイルス
ベクターを使用して MSCに遺伝子導入を行い、 MSC-EGFPもしくは MSC-CDを作成し
た。 Invitroでは、 MSC-CDと9Lの混合培養において、 5FC投与により 9L増殖抑制効果
を認めた。 doublechamber dishの上下に MSC-CD、9Lを培養し 5FC投与した場合でも
9L増殖抑制効果を示し、細胞接着を要しない bystandereffectを確認した。また MSCの
腫蕩追尾能を確認するため、 doublechamber assayによって MSC-EGFPが 9L細胞に向
かつて遊走することを確認した。 Invivoでは、まず MSC-EGFPをラット脳腫海内に注入
したところ、 MSCが腫揚内に遊走拡散することを免疫組織学的に確認した。次にヌードマ
ウス皮下腫湯治療実験では、治療群では来治療群に比べ有意に腫揚体積の増大が抑制され
た。さらにラット脳腫揚内に MSC-CDを移植後、 5FCを腹腔内投与したところ、治療群で
は米治療群に比べ有意な生存延長効果を示した。【結論]5-FC/MSC-CD療法は、 effector
細胞と腫揚細胞の直接的接着を必要としない bystandereffectによる抗腫揚効果と、正常脳
組織に対する神経保護効果を持ち合わせており、悪性グリオーマに対する新しい治療法に
なりうると考えられた。
論文審査結果 の 要 旨
本研究は、悪性グリオーマ細胞に対し向腫虜細胞性を持つ治療vehicleと
して間葉系幹細胞(MSC)に着目して臨床応用に向けた基礎研'究を行ったもので
ある。薬剤感受性自殺遺伝子であるcytosinedeaminase(CD)遺伝子をアデノワ
イノレスベクターを用いて導入したMSCと5-fluorocytosine (5-FC)投与による新
しい治療法の悪性グリオーマに対する効果を検討した。その結果invitroで、は
脳腫揚細砲9Lの 5FC投与による増殖抑制効果と細胞接着を要しない所謂
bystandard効果、向腫療細胞性が確認された。一方invi voで、は、予め脳内注入
した腫揚塊中に続いてMSC-EGFPを注入することでMSCの腫虜塊内での拡散遊走
能が確認され、同様にラット脳腫癌内にMSC-CD治療細胞を移植した後で5FCを
腹腔内投与したところ、治療群では宋治療群に比べ有意な生存延長効果を示し
た。従ってこの5-FCIMSC-CD療法は、 bystandard効果による抗壇場効果による生
命予後改善効果が認められ悪性グリオーマに対する臨床応用の可能性が示唆さ
れたと言える。
よって本研究者は博士(医学) の学位を得る資格があると認める。
